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局所限局性前立腺癌の再燃予測診断法
　　　としてのmorphometryの検討
尾山博則 伊藤貴章
東京医科大学泌尿器科学講座
（指導：三木　誠主任教授）
【要旨】局所限局性前立腺癌の再燃の予測診断法としてlnorphometryが有用であるか否かについて明らか
にすべく検討した．当院で加療したstage　B，　C前立腺癌患者のうち，病理組織型が中分化型～低分化型腺癌
であった35例を対象とした．morpholnetryの計測はFeulgen染色標本で，デジタルカメラを装着した光学
顕微鏡を用いて，而像をコンピューターに⊥1文り込み施行した．それぞれの標本につき任意に150個以．ヒの核
について平均核銅鐸（lnean　nuclear　area，　MNA），症例ごとの核面積の標準偏差（SD　of　MNA），　round
ness　factor，　shape　factorを測定し各種検討を行った．　MNAは12．50～34．25μm2（平均20．94±SD5．82）で，
SD　of　MNAは3．01～9．42　ttrn2（4．63±1．66）であった．　Roundness　factorは0．919～0．999（0．983±0．021）
　　　　　　　　　　　jでshape　factorは1．003～1．100（1．034±0．033）であった．再燃例のMNAは非再燃例に対し有意に大きく
（p＜0．001），SD　of　MNAも再燃例が非再燃例に対し有意に大きかった（pく0．0001）．　一fi　roundness　factor
は再燃例が非再燃例に対し有意に小さく（p〈0。001），shape　factorは再燃例が非再燃例に対し有意に大き
かった（p〈0．0001）．Gleason　sulnとこれらのパラメーターとの相関性は低かった．非再燃生存率について，
年齢，Ifll．清PSA値，　Gleason　sum，　MNA，　SD　of　MNA，　roulldness　factor，　shape　factorなどを因子とする
多変量解析では，血清PSA値，　Gleason　sum，　SD　of　MNAが非再燃生存率における有意な予後伊予で，　SD
of　MNAが最も相関した．またこのSD　of　MNAの中央値5．04μm2を基準として2群に分けて検討したとこ
ろ，5．04μln2未満の群の5年非再燃生存率が100％であったのに対しに5．04／tln2以ヒの群では73．5％で，
統計学的有意差を認めた（p－0．020）．隠里の検討では，morpholnetry的手法も前立腺癌の再燃を予測する
うえで有川である可能性が示唆された．今後，中・低分化型局所限局性心素腺癌の治療法選択の一助となる
可能性が示唆された．
はじめに
　近年PSA（prostatic　specific　antigen）の普及によ
り，局所限局性前立腺癌症例（stage　B．C）は増力ll
傾向にある1＞．しかし，局所限局性前立腺癌の治療
法に関しては内分泌療法，放射線療法，手術療法に
それぞれ得失があり未だ明確な結論を得るに至って
いない．
　局所限局性前立腺癌の予後は，stage　Bで5年生
存65－83％，stage　Cで52－68％とされ2｝予後の悪い
進；行前立腺癌（stage　D）に較べ比較的良好である．
しかし局所限局性前立腺癌症例のなかでも5年生存
率90％以．ヒ2）とされる高分化型腺癌に較べ，ri・分化
型腺癌や低分化型腺癌の症例では，再燃し癌死する
症例も少なくない．そこでこれらの予後および再燃
を予測する補助診断法に関し，様々な研究が行われ，
近年は分子生物学的研究がさかんである．また旧来
からの組織学的研究も，より定量的かつ客観的評価
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をする試みがなされ，morphometry3’9），　flow
cytometrylo），　image　cytometry11・12）などがおこなわ
れている．これらのうちmorphometryは比較的簡
便で，特殊な装置や手技を要さない点が利点である．
そこで今回，局所限局性前立腺癌のうち比較的再燃
する症例の多い中・低分化型腺癌を対象に，
morphometryのうち平均核面積（MNA），症例ご
との核面積の標準偏差（SD　of　MNA），および核の
真円度について指標であるfoundness　factor，
shape　factorについて検討した．そして，これらの
パラメーターが，局所限局性前立腺癌の再燃の予測
に関して有用であるか否かについて明らかにすべく
検討した．
対象と方法
　1989年4月から1994年3月までに，当院で加療
した局所限局性前立腺癌患者（stage　B　15例，　C　20
例）で，病理組織型が中分化型から低分化型腺癌と
診断され，主として抗男性ホルモン療法が施行され
3年以上の経過観察（観察期間36－81カ月，中央値
55．2カ月）が可能であった35例を対象とした．対
象症例の初診時年齢は60才から86才（中央値71．4
才）で，初診時血清PSA値（markit　M）は3．0～64
ng／ml（平均20．87±23．33　ng／ml）であった．全例
経直腸針生検で組織診断を行い，病期診断は経直腸
超音波検査，CT，骨シンチグラムで行った．治療
法は初回治療として28例がLH－RH：アゴニスト，7
例がジエチルスチルベストロールジホスフェートに
よる治療であった．また6例で放射線治療（全骨盤
40Gy照射後前立腺に絞り20　Gy）が施行されてい
た．治療効果は血清PSA値（1－2カ月間隔で採血）
で判定し，一度基準値以下に低下した血清PSA値
が2回続けて上昇した場合を再燃と定義した．また，
組織学的分化度に関してはあらためてGleason
gradeを判定し，　Gleason　sumを計算して，それを
用いた．
　morphometryの各パラメーターの計測は，7μm
で薄切した前立腺癌診断時の生検材料を特殊核染色
であるFeulgen染色を施行した標本で行った．同
時に作成したヘマトキシリンー一壷ジン染色標本
で，Gleason　gradeを判定しGleason　sumを計算し
た．実際の計測はFeulgen染色標本をデジタルカ
メラを接続した光学顕微鏡で観察し，癌組織の部位
で400倍像をコンピューターに取り込み，モニター
上で行った．病巣全体の5視野以上で最低150個以
上の核を任意に選択し，核面積と核周囲長の計測は
コンピューター上の画像処理計算ソフト（Mac
Aspect，三谷商事，東京）を用いて行い，モニター
画面をカーソルでトレースし，デジタイザーによる
計算で計測値を求めた（Figure　1）．　Roundness
factorについては，　Diamondら6）に準じてroundness
factor＝4n　x　nuclear　profile　area／nuclear　profile
perimeter2を用いて算出し，　shape　factorについて
は，Eichenbergerら7｝に準じて計算式shape　factor
＝　nuclear　profile　petmeter／2z　（nuclear　profile　area）　’／2
を用いて算出した．
　2群山の統計学的有意差検定にはindependent　t検
定を用い，非再燃生存率についてKaplan－Meier法
で検討し，Wilcoxon検定を行った．　Morphometry
各面，初診時の血清PSA値，　Gleason　sum，年齢な
どのパラメーター問の比較にはCox　hazard　model
を用いた多変量解析を行った．
結 果
　1．臨床経過について
　35例の患者のうち1例がホルモン不応癌で，7例
が25～75カ月（中央値48．5カ月）で再燃し，うち
2例が癌死した．ホルモン不応および再燃の8例
（以下再燃例）と非再燃27例（以下非再燃例）の年
齢およびGleason　sum（再燃例；平均7．25±SDO．70，
非再燃例；平均6．98±SD　O．58，以下平均±SDの
表記を省略）には統計学的有意差はなかった．初
診時血清PSA値は再燃例では，25．6±22．9　ng／ml
で非再燃例の15．5±10．6ng／mlに対し高値であっ
た（p＝0．04）．
　2．中・低分化型腺癌の各パラメーターの測定結果
　対象症例全体のMNAは12．50～34．25μm2（20．94
±5．82）で，症例ごとの核面積の標準偏差（SD　of
MNA）は3．01から9．42μm2（4．63±1．66）であった．
roundness　factorは0．919～0．999（0．983±0．021）で
shape　factorは1．003～1。100（1．034±0．033）であっ
た．
　3．再燃例，非再燃例についての検討
　再燃例のMNAは3024±2．94μm2で非再燃例の
21．48±4．78μm2に対し有意に大きく（p＜0．001），
SD　of　MNAも再燃例の8．25±0．96μm2は非再燃例
の5．27±1．10μm2に対し有意に大きかった（p〈
0．0001）．一方roundness　factorは再燃例で0．95±
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Morphometric　analysis　of　more　than　150　nuclei　was　performed　by　a　computer　using　a　microscope　with　a　dig一
Table　1Correlation　between　progression　of　disease　and　progression－free　period　of　disease．　All　morphometric　parame－
ters　were　significantly　different　in　patients　with　and　without　progression　of　disease．
progression　（n　＝　8） progression　free　（n　＝　27）
MNA　Qtm2）
SD　of　MNA　（um2）
Roundness　factor
Shape　factor
30．24　±　2．94
8．25　±　O．96
0．95　±　O．02
1．07　＋一　O．03
21．48　±　4．78
5．27　±　1．10
0．99　±　O．O1
10．2　±　O．02
p　〈　O．OOI
pく0．0001
p　〈　O．OOI
p　〈　O．OOOI
0．02μm2で非再燃例0．99±0．01μm2に対し有意に小
さく（p＜0．001），shape　factorは再燃例で1．07±
0．03μm2で非再燃例1．02±0．02μm2に対し有意に大
きかった（p〈0．0001）（Table　1）．
　4．Gleason　sumと各パラメーターについて
　Gleason　sum（GS）はGS　6は6例，　GS　7は24例，
GS　8は5例であった．　MNAはGS　6，7群間では
有意差を認めなかったが，GS　8群ではGS　7群に比
して有意に大きかった（p＜0．001）（Figure　2　A）．
SD　ofMNAは各群問に統計学的有意差はなく
（Figure　2　B），　shape　factor，　roundness　factorも同
様に各群間で統計学的有意差を認めなかった
（Figure　3　A，　B）．
　5．非再燃生存率について他の因子との比較
　初診時の年齢，血清PSA値，　Gleason　sum，　MNA，
SD　of　MNA，　roundness　factor，　shape　factorを因子
とする多変量解析では，血清PSA値，　Gleason　sum，
D　of　MNA，が非再燃生存率における予後因子で，
SD　of　MNAが最も相関すると考えられた（Table　2）．
またこのSD　of　MNAの中央値5．04μm2を基準とし
て2群に分けて検討したところ，5．04μm2未満の群
の5年非再燃生存率が100％であったのに対して
5．04μm2以上の群では73．5％で，統計学的有意差を
認めた（p＝0．020）（Figure　4）．
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　　　　　　　　　　　考　　　察
　前立腺癌の予後あるいは再燃の因・一r一に関する研究
で，最近分子生物学的な多くの検討がなされている
が，現時点では時間的にも経済的にも病理組織の形
態学診断は，未だ有益であるとする報．告が多い14・エ5）．
病理組織診断における再現性，客観性の問題点をよ
り改善する目的で，morphometry，　flow　cytometry，
image　cytometryなどの手法が考案されいままでに
その有用性に関する報告は多い．しかしf［owcy－
tometry，　image　cytometryは特殊な装置を要し，
経済性の面では必ずしもすぐれた診断法とはいえな
い．今同の検討はそれらに較べ経済性にすぐれかつ
簡便なmorphometryの各パラメーターと既存の診
断法（Gleason　sum）との比較をpl・1心に行った．
　中低分化型の局所限局性前立腺癌の再燃例と非再
（4）
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Table　2　Multivariate　analysis　of　factors　associated　with
　　　　progression　free　survival　using　the　Cox　propor－
　　　　tional　hazards　model．　lt　showed　serum　PSA　level，
　　　　Gleason　sum　and　SD　of　MNA　to　be　prognostic
　　　　factors　in　predicting　progression　free　survival．
factor p　value
Age
PSA
GIeason　sum
MNA
SD　of　MNA
Roundness　factor
Shape　factor
O．1357
0．0369
0．0479
0．0609
0．0178
0．1218
0．1234
o／0
100
80
60
40
20
o
SD　of　MNA　〈　5．04　pm2
　　　　　　（n　一　16）
p　一　O．020
SD　of　MNA　〉　5．04　pm2
　　　　　　（n　一　17）
o 2 4 5 8 10　　year
Figure　4　Kaplan－Meier　curves　for　progression－free　sur－
　　　　vival　according　to　the　median　value　of　SD　of
　　　　MNA　（5．04　pam2）　Patients　with　an　SD　of　MNA
　　　　value　below　5．04　pam2　had　significantly　better
　　　　prognosis　those　with　a　higher　（p　＝　O．020）．
燃例の検討においては，MNA，　SD　of　MNA，　shape
factorは再燃例で有意に高値を示し，　roundness
factorは再燃例で有意に低値を示した．この結果か
ら各パラメーターは，従来の形態学診断に加えて利
用すれば，いずれも再燃を予測するうえで有用であ
る可能性が示唆された．
　Gleason分類は，構造異型および浸潤様式の点か
らの分類法で，核異型を検討した今回の検討とは視
座の異なる分類法であるが，Gleason　grade，　Gleason
sum，　Gleason　scoreとmorphometryの結果は相関
するとの報告もある3・14）．しかし今回の検討では
MNAでGleason　sum　7，8問の差異を認めた他は有
意な差異を認めることができなかった．
　Roundness　factorやshape　factorがGleason　grade
より優れた指標であるとの報告は多いが6～9＞，一方
でこれらの指標の有用性は低いとする報告も少なく
ない16～18）．我々の検討でも後者を支持する結果で
あった．これらのパラメーターの有用性についての
見解が一一致しない原因として，Henkら14）は対象症
例の背景や計測方法がそれぞれ異なること，計測標
本作成時の染色法によって結果が異なる可能性のあ
ることをあげている．今回はEpsteinら8）の方法に
準じてFeulgen染色を行ったが，他の染色法に対
し計測の容易さという点でFeulgen染色が大きな
優位性があり，現時点では最良の染色法と思われ
る．
　今回我々の検討における多変量解析では，』血清
PSA値，　Gleason　sum，　SD　of　MNAが有意に非再燃
生存率と相関していた．中でもSD　of　MNAが非再
燃生存率と最も相関していた．核の多形性（核の大
小不同）についても，より注意が払われるべきと考
えられた．
　Morphometryの結果を実際の臨床に応用するた
めには，その再燃に関する予測の結果を治療法に結
びつけていくことになると考えられる．今回の我々
の検討では，SD　of　MNAが再燃の因子としてとく
に有用であり5．04μm2より大きいものが非再燃生存
率が悪いという結果であった．今後，中，低分化型
局所限局性前立腺癌に対しては，血清PSA値や
Gleason　sumに加え，　SD　of　MNAをも参考にして，
放射線療法を積極的に取り入れるなどのより根治を
めざした治療法を考えるべきであろう．
　本法はflow　cytometryやimage　cytometryに較べ
れば必要な機器はかなり安価であるが，病理学検査
で使用する顕微鏡等の機器を共用すれば，さらに経
済的にも有利である．また検査に要する時間をさら
に削減するために，検査手法の簡便化が必要である
と考えられた．このためにはmorphometryの他の
手法（sterologyによる手法など19・20））との比較検
討も今後の課題と考えられた．
結 語
　1．中・低分化型の局所限局性前立腺癌の再燃の
予測に関して，morphometryの有用性を検：話した．
　2．MNA，　SD　of　MNA，　shape　factor，は再燃例
で有意に高値を示し，roundness　factorは再燃例で
有意に二値を示した．この結果から各パラメーター
は，従来の形態学診断に加えて利用すれば，再燃を
予測するうえで有用である可能性が示唆された．
　3．多変量解析では，血清PSA値，　Gleason　sum，
（5）
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SD　of　MNAが有意に非再燃生存率と相関し，中で
もSD　of　MNAが非再燃生存率と最も相関してい
た．今後，中，低分化型局所限局性前立腺癌に対し
ては，血清PSA値やGleason　sumに加え，　SD　of
MNAをも参考にして，放射線療法を積極的に取り
入れるなどのより根治をめざした治療法を考えるべ
きであろう．
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Morphometric　analysis　of　localized　prostate　cancer
Hironori　OYAMA　Takaaki　ITO
Department　of　Urology，　Tokyo　Medical　University
ABSTRACT
　　Objectives．　We　performed　this　study　to　evaluate　the　efficacy　of　morphometry　as　a　prognostic　factor
in　35　localized　prostate　cancers　（15　stage　B　cases，　20　stage　C　cases）．　All　cases　were　diagnosed　as　mod－
erately　or　poorly　differentiated　adenocarcinoma　by　needle　biopsy．　After　Feulgen　staining　of　needle
biopsy　specimens，　morphometric　analysis　of　more　than　150　nuclei　was　performed　by　a　computer　using
a　microscope　and　digital　camera．　The　mean　nuclear　area　（MNA），　its　standard　deviation（SD　of　MNA），
nuclear　roundness　factor　and　nuclear　shape　factor　were　calculated．　The　value　of　these　morphometric
parameters　were　compared　in　terms　of　patient　age，　serum　PSA　level　and　Gleason　sum．
　　Results．　MNAs　ranged　from　12．50　to　67．97pam2　（mean　20．94　±SD　5．82）．　SD　of　MNAs　ranged　from
3．01　to　9．42　pam2　（mean　4．68　±　SD　1．66）．　Roundness　factors　varied　from　O．919　to　0．999　（mean　O．983　±
SD　O．021）．　Shape　factors　varied　from　1．008　to　1．100　（mean　1．034　±　SD　O．033）．　All　morphometric　para－
meters　were　significantly　different　in　patients　with　or　without　progression　of　disease．　The　Gleason　sum
did　not　correlate　to　morphometric　analysis．　Multivariate　analysis　showed　serum　PSA　level，　Gleason　sum
and　SD　of　MNA　to　be　prognostic　factors　in　predicting　progression－free　survival．　Patients　were　devided
into　two　subgroups　by　the　median　value　of　SD　of　MNA　（5．04　ptm2）．　Patients　with　an　SD　of　MNA　value
below　5．04pam2　had　significantly　better　prognosis　those　with　a　higher　（p　＝　O．020）．
　　Conclusions　Morphometric　analysis　can　predict　prognosis　in　localized　prostate　cancer．
〈Key　words＞　Prostate　cancer，　Morphometry，　Progression　free　survival
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